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Derivatives applicable especially as an active principle of antidepressant medications, characterised by 
the formula in which R1 denotes hydrogen or alkyl, n an integer ranging from 1 to 5. R2 denotes 
hydrogen, alkyl, aralkyl or alkenyl, R3 denotes hydrogen, alky], aralkyl or alkenyl or else R2 and R3 
together form an alkylene chain optionally interrupted by 1 or 2 heteroatoms chosen from the group 
consisting of an oxygen, a sulphur and the radical N-R6 (R6 is hydrogen, alkyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl 
or acyloxyalkyl), R4 and R5 separately from each other are hydrogen, alkyl, halogen, trifluoromethyl, 
alkoxy, acyloxylenedioxy, hydroxy!, thio, alkylthio, trichloromethoxy, trifluoromethoxy, trifluoromethylthio, 
amino, alkylamino, arylamino, alkylaminosutphonyl, morpholinosulphonyl, aminosulphonyl, cyano, nitro, 
carboxy, alkyloxycarbonyl, carbonamido, sulphinyl, sulphonyl, formyl or acyl radical, R7 is alkyl, phenyl 
optionally substituted by R4, m and m\ separately from each other, vary from 1 to 3, A and B denote 2 
hydrogen atoms or a carbon-carbon double bond, X denotes oxygen or an N-R8 group (R8 being a 
phenyl optionally substituted by one, two or three substituents, or alkyl). 
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NOUVEAUX DERIVES 'TE.TRACYCLIQUES DE LA DIBENZAZEPINE, LEUR 
PRO CEDE DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES 
EN RENFERMANT . 



La pr^sente invention a pour objet de nouveaux 
dgrivSs de la dibenzaz§pine 5 leur proc6d6 de preparation 
et les compositions pharmaceutiques en renfermant . 

Elle a plus particuliSrement pour objet des di- 
5 benzazSpines dont l'atome d 1 azote est' substitu§ par une 
chalne amino-alcoylene. 

Elle a spScifiqueroent pour objet des d6riv6s 
t§tracycliques de dibenzazepines rSpondant a la formule 
g6n6rale I 



15 




dans laquelle : 
20 - A et B symbolisent 2 atomes d f hydrog§ne ou une double 
liaison carbone-carbone; 
- X represente de 1'oxygSne, ou le groupe N-Rg (Rg etant 
un radical phenyle ou phgnyle subs.titu§ par un, deux ou 
trois substituants, ou un radical alcoyle infgrieur) ; 
25 - R est soit une chaine aminoalcoylSrie*. ramifiSe ou non, de 
structure " 




dans laquelle R 1 represente de l'hydrogene ou un radical alcoyle mPerieur, 
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- et n un nombre entier variant de 1 a 5, soit de 1 r hydro- 
gSne, sauf lorsque, simultangment, A, B, et R^ re- 
prgsentent de l'hydrogdne,' R^ est un groupe phgnyle et 

X reprgsente le groupe N-phgnyle ; 
5 - R 2 reprgsente de l'hydrog&ne, un radical alcoyle infg- 
rieur, un radical aralcoyle infgrieur ou alcgnyle in- 
fgrieur ; 

- Rj reprgsente de l'hydrogene, un radical alcoyle infg- 
rieur, un radical aralcoyle infgrieur ou' alcgnyle infg- 

10 .rieur, ou bien R 2 et R^, ensemble, foment une chaine 

alcoylSne ayant de 2 a 6 atomes de carbone, gventuelle- 
ment interrompue par 1 ou 2 hgtgroatomes choisis dans 
le groupe const it ug par un oxygdne, un soufre et le 
radical N-Rg (Rg est de l*hydrog§ne, un radical alcoyle 

15 infgrieur, un radical hydroxyalcoyle infgrieur, un radi- 
cal alcoxyalcoyle infgrieur ou acyloxyalcoyle infgrieur); 

- R4 et Rg, distinctement I'un de l f autre, sont de 1» hy- 
dro gene, un radical alcoyle infgrieur, un halogSne, un 
radical trif luoromgthyle, un radical alcoxy infgrieur, 

20 un groupement alcoylSnedioxy, Un hydroxy, un radical 

thio, un radical alcoyl thio infgrieur, un radical tri- 
chloromethoxy, un radical trifluoromgthoxy , un radical 
trifluoromgthyl thio, un radical amino, un radical al- 
coylamino infgrieur, un radical arylamino, un radical 
25 alcoylamino sulfonyle infgrieur, un radical morpholino 
sulfonyle, un radical aminosulf onyle , un cyano, un 
nitro, un carboxy, un radical alcoyloxycarbonyl, un 
groupe carbonamido, un sulfinyle, un sulfonyle, un 
radical formyle ou un radical acyle infgrieur ; 
30 Ry est un radical alcoyle infgrieur, un 

radical phgnyle ou un radical phgnyle eventuellement 
substitug par un radical R^, 

net m>, distinctement l'un. de l'autre, 
varient de 1 S 3, 
35 Pour autant que l'invention est concernge, un 

radical alcoyle infgrieur reprgsente une chaine hydrocar- 
bonge ayant de 1 5 6, de prgfgrence 15 3 atomes de car- 
bone en chaine droite ou ramifige ; un radical alcenyle 
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infgrieur reprgsente une chaine ethylgnique ayant de 2 & 
6,de prgfgrence 2 3 ft atomes de carbone, gventuellement substitnes 
par des radicaux mettle; un radical aralcoyle inf grieur reprg- 
sente un noyau phSnyle ou phenyle substitui par 1, 2 ou 
5 3 substituants, porteur d f une chaine alcoyle dSfinie 

comme ci-dessus. D f une fagon genSrale, l 1 indication "infg- 
rieur 11 vise a preciser, lorsqu f elle est utilisge en com- 
binaison avec tout autre groupe contenant une partie al- 
coyle, que celle-ci ne comporte pas plus de 6 atonies de 
10 carbone . 

L f invention se rapporte ggalement aux sels 
des composes de formule genSrale I avec un acide mineral 
ou organique, de- preference thSrapeutique compatible. 
Elle s'etend naturelleraent aussi aux antipodes actifs, 

15 lorsque ceux-ci existent. 

Une classe prSferSe des composes selon 1' in- 
vention est dgfinie par la formule ggnerale I dans la- 
quelle A et B ont les significations sus-indiqu§es ; R^ 
et R^ sont de l f hydroglne ou representent 1, 2 ou 3 

20 substituants choisis parmi les alcoyle infgrieur, halo- 
ggnure, trifluorom§thyle, alcoxy infSrieur, amino et 
alcoyloxycarbonyle ;.X est de l'oxygene, un groupe N- 
alcoyle inferieur ou N-phgnyle ou N-ph§nyle substitug 
par 1, 2 ou 3 substituants, tels que ceux d§finis en 

25 rapport avec R|j et ; R^ est un radical alcoyle inf§- 
rieur, un radical phinyle ou un radical phgnyle substi- 
tu6 par 1, 2 ou 3 substituants choisis parmi ceux qui 
ont §te dSfinis £ propos de R^ et R^, et R est de l'hy- 
drog&ne ou un groupe 

30 



R l 

35 ' 

dans.lequel n^ vaut 1, 2 ou 3, R.^ Stant de l'hydrogene ou 
un radical m§thyle ; Y est un atome d f azote ou d'oxygdne 
et Rg est de l ? hydrog£ne, un radical alcoyte inferieur, 
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un radical hydroxy-alcoyle infgrieur, un radical alcoxy- 
alcoyle infgrieur ou acyloxyalcoyle infgrieur. 

Parmi les sous-classes prgfgrges de composgs 
selon l f invention, on mentionnera notamment : 
• celle caractgrisge par la formule ggngrale I dans la- 
quelle A, B ont- les significations sus-indiquges ; X 
est de l'oxygdne, un groupe N-alcoyle infgrieur ou 
N-CgH^ R 4 et R 5 sont de 1'hydrogSne ; R ? est de l ! hy- 
drogSne ou un groupe phenyle; le cas §ch§ant substituS 
par un halog&ne, R est de l'hydrogene ; 

- celle caractgrisee par la formule gengrale I dans la- 
quelle A, B ont les significations sus-indiquees ; X 
est de I'oxygSne, un groupe N-alcoyle inferieur ou 
N-CgHj-, R^ et Rg sont de 1'hydrogSne 5 R^ est de 
l»hydrog§ne ou un groupe phgnyle, le cas echeant 
substitug par un halogene, R est un groupe de struc- 
ture : 

tl'N 

dans laquelle n varie de 2 S 5, avec au plus un seul 
des radicaux R 1 §tant un mgthyle, les autres gtant de 
l'hydrog&ne ; et Rg et Rj sont des groupes rag thy le 
ou ethyle ; 

- celle caractgrisge par la formule gengrale I dans 
laquelle A et B ont les significations sus-indiquges ; 
X est de 1'oxygSne, un groupe N-alcoyle infgrieur ou 
N-CgH^ ; R^ et R^ sont de l'hydrogene ; R^ est de 
l'hydrogene ou un groupe phgnyle, le cas gchgant subs- 
titug par un haloglne ; R est un groupe 

/ — \ 

- (CH 2 ) - N N - Rg 

n A \ ' 

1 • 

dans lequel vaut 1, 2 ou 3 et Rg a la signification 
sus-indiquge, notamment hydroxymethyle ou hydroxygthyle . 
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Parmi les composes de f ormule ggngrale I, on pourra 
distinguer plus particulidrement les sous-groupes suivants: 

a) les pyrazolo Q,4-d] - dibenzazgpines de f ormule 
ggngrale I ft dans laquelle le groupe X reprgsente de l f o- - 
5 xygene. lis rgpondent al la f ormule ggngrale I 

a 



10 



15 



25 




dans laquelle la dgfinition des substituant-s R, R ft ,R g ,R 7 , 
met di' deraeure celle fournie prgcgdemment et A et B 
reprgsentent cbacun un atome d f hydrog§ne. 

b) les isoxazolo -dibenzazgpines de f ormule 

gengrale I fe dans laquelle X reprgsente le groupe N-Rg. 
20 lis rgpondent §, la f ormule ggngrale I fe 




dans laquelle la definition des substituants R, R^R^R^ 
jq et m et m 1 demeure inchangge et Rg represent e un radical 

phgnyle, un radical phgnyle substitug par 1,2 ou 3 substi- 

tuants ou un radical alcoyle infgrieur et A et B re- 

prgsentent chacun un atome d'hydrogdne. 

c) les pyrazolo [5, 4-d^J -dibenzazgpines de formule 
35 ggngrale I c dans, laquelle X reprgsente de l'oxygdne et 

A et B foment ensemble une double liaison C = C. lis 

sont reprgsentgs par la formule ggngrale I 



c 
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R 

dans laquelle les substituants R, R^, R^, R^, m et m 1 
10 sont ddfinis comme precidemment . 

d) les isoxazoXo [jljS-dJ-dibenzazepines ' de formule 
g§nSrale I d dans laquelle X reprSsente un groupe N-Rg 
et A et B forment ensemble une double liaison C = C. 
lis sont reprlsentgs par la formule ggn§rale I. : 



20 




- _ R _ m _ 

dans laquelle les substituants R, R^, Rg, R ? , Rg, ra et 

25 m f sont d§finis comme prec§demment . 

Lorsque R 2 et Rj forment ensemble une chaine al- 
coyline, ils forment avec l'atome d 1 azote adjacent un 
h§tgrocycle azotS comme par exeraple l'azStidine, la 
pyrrolidine, la pipgridine, I'hexamSthylene imine, 

30 l f hep tame thyldne imine. 

Lorsque la chaine alcoylSne est interrompue par 1 
ou 2 h§t§roatomes, on pourra avoir un cycle oxazolidine, 
iso oxazolidine, thiazolidine, morpholine, thiomorpholine 
ou homomorpholine. 

35 Lorsque la chaine alcoylSne est interrompue par un 

groupe azotg, on pourra avoir un radical pyrazolidine, 
pip§razine, homopip§razine, et les d§riv§s N-alcoyl6s 
de ceux-ci. 
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Parmi les*sels d T addition avec un acide mineral ou 
organique thgrapeutiquement compatible, on citera, a 
titre d'exemples, le chlorhydrate , le bromhydrate, les 
sulfates, les phosphates, le m§thane sulfonate, l'acSta- 
5 te,le furaarate, le succinate, le lactate, le pyruvate, 
le citrate, le tartrate, le maleate, le malonate, le 
cetogulonate, le benzoate, le salicylate, le dichloro- 
2,6 benzoate, le trim€thoxy benzoate, le diaminobenzSne 
sulfonate, le chromoglycate, le benzSne sulfonate, le 

10. dipropyl acetate, le glucose -1 phosphate ou le pamoate. 
Les sels peu solubles peuvent etre intiressants pour 
la realisation de preparations mgdicamenteuses 3. effet 
retard ou encore pour la realisation de purifications 
par cristallisations. " 

15 Les sels d 1 addition avec un acide mineral ou orga- 

nique therapeutiqueraent non compatible font igaleraent ' 
partie de l f invention comme raoyen d f identification, de 
purification, de separation ou de dgdoublement . On 
pourra citer en particulier le perchlorate, le periodate, 

20 le d-camphorate, le N,N-digthyl d-tartramate, le dito- 
luyl d -tartrate ou l'itaconate. 

L'invention comprend aussi un proc§d6 d'obtention 



25 



30 




dans laquelle les substituants R, R^, R<-, R^, m et m 1 
sont d€finis comme pr§c§demmeht , 

et X repr^sente de l'oxyg&ne ou le radical N-Rg (dans 
lequel Rg garde les significations fournies ant§rieurement), 
35 caract§ris§e en ce que l'on fait agir au sein d'un sol- 
vant inerte et non polaire, tel que le benz&ne ou le 
toludne, de preference 3. reflux, un sel de m§tal alcalin 
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d'un imino stilb§ne de formule generale (II) 




(ID 



dans laquelle R^, Rj, hi et m f ont les significations 
10 fournies anterieurement , avec un halogenure d'amino 
alcoyldne de formule g§n§rale (III) dans laquelle Hal 
repr§sente du chlore ou du brome 




(dans laquelle les substituants R^-, R 2 , R^, R^, R^, m, 
■jq m* et n sont definis comme prScedemment ), 

puis on effectue, au sein d f un solvant inerte, non po- 
laire, tel que le benzene ou le toluSne, une reaction 
de condensation dipolaire 1-3 avec un oxyde de nitrile 
ou avec une nitrile imine de formule : 

35 + : 

R7 C =.N N Rg 

ou 
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+ 

C = N 0 

5 dans laquelle les substituants R ? et Rg sont dgfinis 

comme prScSdemment, en milieu basique a reflux du solvant, 
pour obtenir l'isoxazolo- ou la pyrazolo- dibenzaz§pine 
dSsirge de formule I a ou I fa que l ! on peut bi desirg sali- 
fier par addition d'un acide mingral ou organique, 

10 ou dgdoubler pa,r salification par un acide organique 
optiquement actif ou dSshydroggner en compos § I Q ou 1^ 
par chauffage avec un agent de dgshydrogg nation ou dans 
un solvant neutre et & point d Ebullition §levg. 

Selon un mode particulier d'obtention des isoxazolo- 

*5 JjJ,5-dJ -dibenzazgpines de formule ggnerale on effec- 
tue la reaction de condensation dipolaire en g§nirant • 
in situ et & temperature ordinaire le nitrile-oxyde par 
reaction de la trigthylamine avec une a-chloroaldoxime 
en solution dans un solvant inerte, comme le benzdne, 

20 ou le toluSne, puis en le condensant, au sein du meme 
solvant, avec l f (amino alcoyl) dibenzazgpine de formule 
gSngrale IV. 

Les pyrazolo [3,^-dJ - dibenzazepines sont prgparSes 
selon la mSthode dgcrite par HUISGEN et coll. dans Tetra- 
25 hedron (1962), 17, 3, pour la diphgnyl-i,3 pyrazolo 

. Qj^-dJ dibenzo. Jb,f] azgpine § seul composg dgj'3 dScrit, 
mais sur le seul plan de la chimie, en gSn§rant "in Bitu" 
une nitrile imine 3 partir d'un hydrazono chlorure dans 
un solvant inerte, tel que le benzSne ou le toluSne,puis 
30 chauffage & reflux pendant 16 heures dans le meme solvant 
avec l'imino stilbSne en presence de trigthylamine. 

Selon l 1 invention, les composes d§shydrog§nSs de 
formule g§ngrale I et I d peuvent Sgalement etre obtenus 
en condensant sur un imino stilbSne de formule g§n6rale 
35 (ID 



R 7 — 



10 
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dans laquelle les substituants R^, Rg, m et m 1 sont 
10 d6finis comme prScgdemment , 

Selon la reaction d 1 addition dipolaire 1-3, un N- 
oxyde de nitrile de formule Ry - 6 = N - O ou 
une nitrile-imine de formule 

15 Ry - S = N - N - R fl 

pour obtenir une isoxazolo R,5-d]J ou une pyrazolo 
[l»^-d]| -dibenzazepine de formule gengrale V 



20 




25 dans laquelle X reprSaente de l'oxygdne ou le radical N-R 
et dans laquelle les substituants R^, R^, Ry, m et m f 
sont dgfinis comme prec§demment, 

puis on soumet ce compost & une d£shydrogenation, au raoyen 
d'un agent de d£shydrog§nation tel que le chloranile dans 
30 le tgtrahydrof uranne , ou par chauffage dans un solvant 
neutre 5 point d f Ebullition gleve tel que le nitrobenzene 
ou le ph§n§tole,pour obtenir l'isoxazole ou le pyrazole 
correspondant de formule pc§n§rale VI 
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(VI) 



10 

(dans laquelle les substituants R^, R^, R^ et X ont 
les significations fournies prgcSdemment) , que l ! on 
fait r€agir avec un agent de installation, tel qu'un 
amidure alcalin, notamment l 1 amidure de sodium, dans 
15 un solvant inerte tel que le benzene ou le.toluSne, 

pour f ournir le dlriv€ roStallique correspondant , puis on 
condense celui-ci avec un halog€nure d'arainoalcoylene 
de formule ggnSrale III 



Hal - 







/CB\ 
1 






1 R J 



-* (III) 

R 3 



dans laquelle les substituants R^, R 2 * R^ et n sont 
dgfinis comme pr§e§demment, 

pour former le compos! de formule ggnirale I ou I. 

C Q 

d§sirS que l r on peut si n^cessaire salifier ou dSdoubler 
30 lorsque la molecule comporte un atome de oarbone chiral, 
Selon une autre variarite du proc6d§ au depart des 
composes de formule generale V, on soumet le compos§ 
& une installation par un dSrivg de metal alcalin, tel 
qu'un amidure, notamment de sodium, dans le susdit 
35 solvant inerte, puis cm fait rgagir, au sein du meme 

solvant, le derivg mStallique obtenu avec un haloggnure 
d'aminoalcoylene de formule gSnSrale III, dans laquelle 
Hal- est du brome ou du chlore, pour obteriir un compose 
de formule ggnerale VII 



2504140 1 



12 



10 



5 




(VII) 



que I 1 on deshydrog§ne par action d'un agent de dgshydro- 
g§nation, tel le chloranile dans le tgtrahydrofuranne, ou 
par chauffage dans un solvant neutre a point d'§bullition 
15 Sieve, comme le nitrobenzene ou le phgnetole. 



sont cristallisSs. -lis ont Stg identifi§s par leur point 
- de fusion, leur Rf en chromatographic sur couche mince 
de silice, ainsi que par leur micro analyse, et pour les 

20 bases correspondantes par les spectres de 1 H et de RHN. 

La cycloaddition dipolaire 1-3 est une reaction d 1 addi- 
tion cis de telle sorte que la stSrSochimie & la jonction 
des cycles isoxazolo ou pyrazolo et dibenzazipine est 
fix§e, Ainsi, un seul compost racemique. est obtenu pour 

25 les. composes de formule g§n§rale I & et pour autant 
que la chaine aminoalcoyl&ne (du groupe R) ne comporte 
pas de carbone chiral et que les deux cycles aromatiques 
ne sont pas substitues. Ce racgmique est didoublable en 
ses deux antipodes optiques par salification & l'aide 

30 d'un acide organique optiquement aetif. 

Dans les compos§s de formule I & ou I b , la jonction 
cis au niveau des deux diheterocycles se v§rifie bien par 
les constantes de couplage des protons portes par les 
carbones de jonction. 

35 Selon un mode d f execution pr§f£rg du proc§d§ selon 

l 1 invention, la reaction de d§shydrog§nation est effectuSe 
au moyen du nitrobenzene entre 120°C et le point d'Sbul- 
lition, ou avec le chloranile au reflux du tStrahydro- 



Dans tous les cas, les dgrives de formule gSngrale I 
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furanne. 

Parmi les solvants a haut point d f Ebullition, on 
pourra utiliser le phgngtole, la dgcaline, la tgtraline. 
Les derivgs ainsi prgpargs sont obtenus a l'etat 
5 d'haloggnohydrates, notamraent de chlorhydrates ou de 
bromhydrates . 

De f agon en soi classique, on. peut obtenir les bases 
en les faisant rgagir en solution avec un hydroxyde de 
prgfgrence alcalin, tel que la soude et la potasse. 

10 Par salification de la base obtenue avec l'acide 

choisi, dans des conditions ggalement classiques, on peut 
passer aux sels correspondants des dgrivgs en question. 

L f invention se rapporte aussi aux compositions phar- 
maceutiques no tamment utiles en tant qu'antidgpresseurs 

15 pour le traitement des Stats dgpressifs de toute nature, 
en tant .qu'analgesiques et medicaments spasmolytiques , 
renfermant 5 titre de principe actif au moins un composg 
de forraule I, dans laquelle les gr,oupes A, B, X, R, R^, 
Rg et Ry ont les significations sus-indiquges ainsi que 

20 le composg de formule I dans laquelle, simultanement, A, 
B, R^ et R 5 repr§sentent de l f hydrog§ne, Ry est un groupe 
phenyle et X reprgsente le groupe N-phgnyle, ledit prin- 
cipe se trouvant, le - oas gchgant, sous forme racemique 
ou dedoublge, ou sous la forme d'un de ses sels d f addi- 

25 tion avec un acide mineral ou organique, en association 
ou en melange avec un excipient ou un vShicule inerte 
non toxique, pharmaceutiquement acceptable. 

Selon V invention, le vghicule ou l 1 excipient 
inerte sont ceux qui conviennent pour l r administration 

30 par voie parentgrale, buccale, rectale, perlinguale ou 
percutange.. 

On pourra citer parmi ces compositions pharmaceuti- 
ques les comprimgs, les comprirags enrobis, les dragees, 
les tablettes, les gglules, les capsules, les solutions 
35 ou gmulsions buvables, les gduttes, les sirops, les 
solutgs ou suspensions injectables conditionnges en 
ampoules, en flacons multidoses ou en seringues auto- 
injectables ; les suppositoires, les comprimgs sublin- 
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guaux, les solutions dans un solvant polaire pour application percu- . 
tanee.La posologie unitaire est variable selon la voie 
d 1 administration. Elle s'Schelonne entre 25 et 150 mg par 
prise unitaire, de preference entre 50 et 100 mg par 
5 prise. La posologie journaliSre chez l'adulte s'Schelonne 
entre 50 et 600 mg. 

Les composes selon l f invention sont des antidSpres- 
seurs utiles pour le trait eraent des etats depress ifs de 
toute nature (depressions rgactionnelles, depressions 
10 endogSnes, depressions psychotiques de type m§lancolique 
...). lis sont ggalement doues de propriStSs analgSsiques 
importantes et de propriStgs spasmolytiques . 

D'autres caractgristiques de l'invention apparai- 
tront encore au cours <ie la description qui suit d'exem- 
15 pies de composes preferes dont seront indiqu£s les modes 
de preparation, les caracteristiques .physicochimiques et 
les proprietes biologiques. 

Les norabres soiilignes d ! un double trait, qui 
suivent immediat eraent le nom des composes identifies 
20 dans les exemples, serviront a les designer dans les 

essais biologiques qui suivront. On a 6galeraent fait fi- 
gurer immediat ement apr§s ce norabre et dans certains des 
exemples la categorie danslaquelle se range l'exeraple 
consider, par reference aux formules indiquees ci- 
25 dessus la, lb, Ic ou Id. 

Exemple I 

phSnyl-3 trihydro-3a, 8,12b (dibenzo jb,fJisoxazolo j^,5-d|) 
azepine (1, la, R = = = H, R^ = CgH,-). 

On dissout dans 500 ml de benzSne et 200 ml d f ether 

30 anhydres 20 g d f oi-chlorobenzaldoxime puis 2*1 g d'imino- 
stilbene. On agite le melange sous atmosphere inerte, 
puis on ajoute goutte & goutte 100 mi de tri6thylamine 
dans 100 ml de benzdne anhydre. L 1 addition dure environ 
6 h, puis le melange reactiottnel est chauffe pendant 1 h 

35 au reflux. Le chlorhydrate de triethylamine precipite 
progressivement. On le separe par filtration. Le filtrat 
est evapore £ siccite sous pression r6duite. On obtient 
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17 g d r un rallange de produit de depart et de dibenzo 
isoxazolo azgpine. 

7 g de ce melange sont dissous dans 200 ml de chlo- 
rofoftne, puis la solution est passee sur une colonne de 
5 chromatographie, chargge par 180 g de gel de silice dans 
le chloroforme. Apres fixation, la colonne est Sluge au 
chloroforme. On slpare d'abord l'iminostilbSne (zone 
orange, 8 fractions de 40 ml), puis le produit de conden- 
sation (8 fractions de 100 ml). Par Evaporation, on re- 
10 cueille 2,5 g de produit, soit 35 % J-F > .260°C. 
Analyse C 21 H l6 N 2° = 312 

C H NJ6 

* CalculS 30,84 5,17 8,98 

15 TrouvS .30,51 5,05 9,22 

En CCM sur plaque de silice, Rf = 0,3 (solvant dilu- 
tion : benzSne 70, chlorure de m§thyl§ne 20, methanol 1,0); 
rgvSlation U.V. : fluorescence jaune. 

Selon le merae raode op§ratoire, les derives 
20 N-substituis suivants ont §te obtenus 5 partir des imino- 
stilbSnes N-aminoalkyl6s . 

1°) (&-dimgthylamino§thyl)-8 phenyl-3 trihydro-3a, 8, 
b,fj isoxazolo [jl,5-dj )azgpine (2, la, 
R = (CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 21 -R^ = R 5 = H, R ? = CgH^ isolSe sous 
25 forme de chlorhydrate Rd't = 46 % 

' F > 260°C 
Analyse C 25 H 26 N 3 0 CI = 419,5 

C H m 

30 Calculfe 71,15 6,21 9,96 

Trouve " 71,25 6,36 9,98 

En CCM, Rf = 0,5 (solvant dilution CHCLj + 15 % 
methanol) ; rgv§lation par la berb§rine, 

PrSparation du methane sulfonate : 21 la base dis- 
35 soute dans un minimum d'ethanol, on ajoute une quantity 
stoechiomStrique d'acide mSthane sulfonique. Le sel 
cristallise aprds une nuit au r6frig§rateur. II est re- 
cristallisg dans le minimum d'Sthanol ; rendement pra- 
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tiquement quantitatif, P = 235° C. 
Analyse CggH^N^S = 179,5 

C H N 3% 

Calcule 65,12 6,10 8,77 6,69 

5 Trouvg 65,16 6,07 8,66 6,65 

2°) (Y-dimethylaminopropyl)-8 phlnyl-3 trihydro-3a, 
8, 12b (dibenzo [b,f] isoxazolo[l,5-d])azepine 
(3, la, R = (CH 2 ) 3 -N(CH 3 ) 2 , Rt, = R 5 = H, R ? = CgHg), 
isolee sous forme de chlorhydrate hydrate P = 180°C, 
10 Rdt = 50 %. 

Analyse C 26 H 28 N 3° 01 » 1H 2° s ** 52 

C H U% 

Calcule 69,08 6,69 9,30 

TrouvS 68,68 6,67 9,22 

15 En CCM, Rf = 0,38 (solvant : chloro forme + 15 % 

methanol) revelation par la berberin'e. 

3°) (raSthyl-2 dim§thylandno-3 propyl )-8 ph§nyl-3 
trihydro-3a, 8, 12b (dibenzo[b,f] -isoxazolo |l,5-d] ) 
azepine (£, la, R = CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -N(CH 3 ) 2 , R^R^H, 
20 Rj=CgH,-), isolee sous forme de chlorhydrate Rdt = 13 % 

F > 260°C 

Analyse C^Yl^^O CI, 0,5H 2 0 = 157 

C H N* 

Calcule 70,96 6,81 9,19 

25 TrouvS 71,27 6,82 9,11 

En CCM, Rf = 0,19 (solvant : CHClj + 15 % methanol); 
revelation par la berberine. 

1°) [l '-(B-hydroxyethyl-1 ' )piperazinyl]-3 propyl 
-8 phenyl-3 trihydro-3a, 8, 12b (dibenzo |~b,fj isoxazolo 
30 [l,5-d]) azepine (5, la, R,,=R 5 =H, R ? =C 6 H 5 "), "* 

R = (CH 2 ) 3 -i^ \ -(CH 2 ) g 0H) isolee sous forme de chlo- 
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rhydrate, P = 195 Q C 
Rdt = 51 55 



Analyse 


C 30 H 36 N 1°2 C1 2> 


1,5 H 2 0 


= 582,5 




C 


H 


M 


5 Calculi 


61,85 


6,74 


9,61 


Trouve 


61,87 


.7.15 


9,30 



En CCM, Rf = 0,62 (solvant dilution CH 2 C1 2 + 5 U 
§thanol) r§vglation par-U.V. : fluorescence bleue. 

Exemple II 

10 (Y-dimethylaminopropyl)-8 phSnyl-3 trihydro-3a, 8, 

12b(dibenzo[b,f]i3oxazolo[^,5-d^)a&epine (3, la, R = CH 2 - 
CH(CH 3 ) - CH 2 - N(CH 3 ) 2 ; Rj^R^H ; R ? = CgHg). 

Dans 200 ml de benzSne, on dissout 27,8 g de 
(Y-dimethyl-aminopropyl)-5 dibenzo[b,fJ .5H azgpine et 15,5 g 

15 d T a-chlorobenzaldoxime. Sous courant d 1 azote, on ajoute en- 
suite tres progressivement 20 ml de trigthylamine dissous 
dans 50 ml de benzene. On maintient l r agitation pendant 
20 heures, puis on chauf'fe une heure au reflux. On essore 
le prScipitg de chlorhydrate de trigthylamine. Le filtrat 

20 est alors Svaporg St sec sous pression riduite. Le rgsidu 
huileux obtenu est dissous dans 100 ml d'isopropanol et on 
ajoute de l'acide chlorhydrique 12N jusqu'a ce que la solu- 
tion prSsente une rSaction acide. Le chlorhydrate de la 
dibenao isoxazolo azgpine cristallise par grattage. On re- 

25 cristallise dans 1 1 isopropanol et on obtient 20 g de sel, 
soit 50 % de rendement ; P = l8o°C. Pour le Rf et les 
constantes analytiques, voir ce compost dans l f exemple I. 

Exemple II I 

(Y-dim§thylaminopropyl)-8 diphenyl-1,3 t6trahydro-l, 3a, 8, 
30 12b(dibenzo|b,f)pyrazolo \% 9 *-&\ )azgpine (§., Ib, R = (CH 2 ) 3 «- 
N(CH 3 ) 2 ; R i| =R 5 =H ; R^R^CgHg) . 
Stade A 

5-(Y-dimgthylaminopropyl)-5 dibenzo|b,f] 5H azgpine. , 
On met en suspension 96,5 g d'iminostilb&ne dans 
35 2 litres de tolu&ne sec. On ajoute 80 g d'une suspension 
d'amidure de sodium dans le toluSne sous forme d f une pate 
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S 50 i et on agite & reflux du toludne pendant 8 heures. 
On ajoute h cette solution 53,5 g de chlorure de dim£- 
thylamino-2 Sthyle fraicftement libSre de son chlorhydrate 
(par l'amraoniaque, puis extraction au toluSne), et on 
5 porte au reflux pendant 16 heures sous agitation. 

AprSs refroidissement & temperature ordinaire, on 
ajoute 2 litres de glace, puis on dScante la phase to- 
luSnique. On gvapore le solvant sous pression rgduite. 
L'huile obtenue est distillge sous vide a l60°C sous 
10 2 mm. II passe par distillation 120 g d T un produit hui- 
leux §pais qui cristallise progressivement . Le rendement 
en produit pur est de 90 I, 
Stade B 

(Y-dim§thylarainopropyl)-8 diph§nyl-l,3 t§trahydro-l, 3a, 

15 8, 12b (dibenzo [b,f] pyrazolo [j$,4-d]) azSpine, §• 

Ondissout 27,8 g de la dibenzazgpine du stade A et 
23 g de N-o-chlorobenzyliddne ph§nylhydrazine dans 
200 ml de benzene sec. On porte le mSlange au reflux sous 
courant d f azote et on ajoute goutte el goutte une solution 

20 de 20 ml de triSthylamine dans 50 ml de benzene sec tout 
en maintenant l 1 agitation- On poursuit le chauffage au 
reflux pendant 24 heures- Le chlorhydrate de triSthy la- 
mine prgcipite quant itativement. On le sgpare par filtra- 
tion, on l'essore et on le rince. Les filtrats sont rSunis 

25 et evaporis & sec sous pression r§duite. On obtient ainsi 
47 g d'un produit huileux qui cristallise. On le recris- 
tallise dans l'isopropanol pour obtenir 31 g de produit 
pur, soit un rendement de 65 Jf. 

Ce produit fond a 170°C. II est converti en chlo- 

30 rhydrate qui fond IL 24 6° C. 

Analyse C 32 H 33 H H C1 » ^ 5 V s 536 

C H N* 

Calculg 71,70 6,77 10,43 

Trouvg 71,91 7,04 10,17 

35 En CCM, Rf * 0,49 (solvant §lution : chloroforme 

+ 15 % methanol) ; rSvilation par U.V, : fluorescence 
bleue, Les dibenzo [b,f] pyrazolidino |3,4-d] azSpines 
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suivantes ont £te obtenues selon le meme mode operatoire : 

a) Le (&-dimethylarainoethyl)-8 diphenyl-1,3 tetra- 
hydro-1, 3a, 8, 12b (dibenzo [b,f] pyrazolo |jS,4-d])azepine 
(2, lb, R = (CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 ; R^=R 5 =H ; R 7 =Rg=CgH 5 ) sous 

5 forme de chlorhydrate, F > ^60°C ; Rdt s 34 %. 
Analyse C^Hj^Cl, 1 H 2 0 = 513 

C H N* 

CalculS 72,58 6,48 10,92 

Trouve 72,33 6,63 10,79 

10 En CCM, Rf = 0,46 (solvant : chloroforme + 15 % 

methanol) ; revelation par U.V. : fluorescence bleue. 

b) Le (methyl- 2 dim£thylamino-3 propyl) -8 diphenyl- 
1,3 tetrahydro-1, 3a, 8, 12b ( dibenzo {b,f[ pyrazolo 
j3,4-d])azepine (9, lb, R = CH 2 -CH(CH ? )-CH 2 -N(CH 3 ) 2 ; 

15 Ri,=R5=H Ry=Rg=CgH^) sous forme de chlorhydrate 
P > 260°C ; Rdt •= 30,5 %> 
Analyse . c^H^Cl, 1,5 H 2 0 = 550 

C H m% 

Calculi 72,06 . 6,96 10,19 

20 Trouve 72,29 6,76. 10,15 

En CCM, Rf = 0,63 (solvant : chloroforme + 15 % 
methanol) j revelation par U.V. : fluorescence bleue. 

c) Le ((V-^-hydroxyethyl-^piperazinyl]^ propyJ)-8 
diphenyl-1 , 3 tetrahydro-1 , 3a, 8 , 12b(dibenzo [b , f] pyrazolo 

25 [3,4-d])azepine (1Q, lb, R 1J =R 5 =H ; R 7 =Rg=CgH 5 ; 

R = (CH 2 ) 3 - ^»-(CH 2 ) 2 0H) isole sous forme de chlo- 
rhydrate, F = 175° C, Rdt = 31 %>' 

Analyse C 36 H 4l N 5°2 C1 2» f' 5 H 2° s 658 

C H 

30 Calcule 65,76 6,75 10,65 

Trouve 65,49 6,82 10,82 

En CCM, Rf = 0,59 (solvant d'elution : CH 2 C1 2 + 5 %■ 
ethanol), revelation en U.V. : fluorescence bleue. 
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d) la diptignyl-1,3 tgtrahydro-1 ,3a,8,12b(dibenzo 
[b,f|pyrazolo |3^-d]kzgpine (§, lb, R=Rj 4 =R 5 =H # j 
R 7 =R 8 =C 6 H 5^ a fondant au-dessus de 260°C, Rdt = 51 J6. 
Analyse C 27 H 21 N 3 = 387 

5 C H N* 

Calculg 83,79 5,47 10 5 86 

Trouvg 83,57 5,*»5 10,9*J 

En CCM, Rf = 0,2 (solvant : benzSne 70 %, 
CH 2 C1 2 20 mgthanol 10 5f), revelation par U.V. : 
10 fluorescence bleue. 

e) Le (Y~dimgthylamin6propyl)-8 phgnyl-1 (chloro-*P 
phenyl ) -3 tgtrahydro-1 , 3a , 8 , 12b ( dibenzo [b , fj pyrazolo 

|3,4-d])az§pine (U, lb, R^CCH^-HCCH^i R^R^H ; 

Ry = c 6^" Ci (p)* R *8 =C 6 H 5^ sous forme de chlorhydrate, 
15 P s 215°C, Rdt = 76 $. 

Analyse C 31 H 32 N 4 C1 2> • 1 H 2° = 561 

C H NJS 

Calculg 68, M 6,06 9,98 

Trouvg 68,35 6,15 9,83 

20 En CCM, Rf = 0,1 (CHClj + 15 % mgthanol), rgvgla- 

tion par U.V. : fluorescence bleue. 



Exemple IV 

diphenyl-1,3 dihydro-1,8 (dibenzo|b,f pyrazolo [3, 4-dJ ) 
azgpine (12, Id, R=R2,=R 5 =H R 7 =R8 =C 6 H 5^ 

25 5 g de diphgnyl-1,3 (dibenzo [b,fj pyrazolo {3,4-dJ ) 

5H azipine § sont dissous dans 500 ml de nitrobenzene. 
On chauffe la solution £ 150°-155°C pendant 36 heures, 
puis on gvapore le nitrobenzene sous pression rgduite. 
Le residu cristallise. On le separe par essorage, on le 

30 lave a l'gther et on le purifie par recristallisation 
de l'gthanol pour obtenir 3,** g de pyrazole, soit un 
rendement de 68 %. Le produit fond a 252°C. 

°27 H 19 H 3 = 385,5 
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C H NJ5 

Calculi 81,10 ' 1,96 10,92 

TrouvS 81,23 1,76 10, 91 

En CCM, Rf - 0,7 (CH 2 C1 2 + 5 % methanol) ; r§v§la- 
5 tion par U.V. : fluorescence jaune. 

La reaction de dSshydroggnation peut ggalenient Stre 
effectuee en solution dans le tStrahydrofuranne par addi- 
tion de chloranile (2 g*de 6, 2 g de chloranile, 250 ml de 
THP). On porte it l 1 ebullition pendant 21 heures. Aprgs 
evaporation du solvant, on reprend le residu sec par de 
la lessive de potasse. La phase aqueuse est §puis6e au 
chlorof orme . On Svapbre ensuite le chlorof orme. Le pyrazole 
cristallise quantitativement . On le recristallise de 
l'ethanol. 

Les constantes physiques sont identiques a celles du 
produit obtenu par deshydrogenation par le nitrobenz&ne. 

Exemple V 

Y-diraethylaminopropyl)-8 phenyl-3 (dibenzo(b,f]isoxazolo 
1,5-d]8H azgpine (l§, Ic, R = (CH 2 ) 3 -N(CH 3 ) 2 ; RjpR^H ; 

R 7 = C 6 H 5 > ' 

2 g de la dibenzo|b,f] isoxazolo [l,5-d] t§trahydro- 
azgpine 16 sont dissous dans 100 ml de toluene sec. On 
ajoute 1 g d f amidure de sodium et on maintient la sus- 
pension sous agitation tout en chauffant 10 heures au 
reflux du solvant. On ajoute alors une solution de 7 mmoles 
de chlorure de N 5 N f -dimgthylaminopropyle (lib§r§ de son 
chlorhydrate par l'ammpniaque et extrait au benzene) dans 
le benzSne et on porte le triflange au reflux pendant 
20 heures.' AprSs refroidissement, on ajoute 100 ml d ! eau 
et on gpuise la phase benzenique & deux reprises par 25 ml 
d'acide chlorhydrique 3 18 $, Les extrait s acides sont 
neutralises par du carbonate solide et la base est extrai- 
te au chlorure de mgthyldne. La base cristallise. On la 
dissout dans un minimum d f isopropanol et on ajoute une so- 
lution de gaz chlorhydrique dans l'Sther. Le chlorhydrate 
pr6cipite. On recristallise dans l'isopropanol ; Rdt = 10* ; 
P ' 210°. 
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Analyse * C^HggNjOCl, 1,5H 2 0 = 459 

c am 

Calculi 68,03 6,38 9,16 

TrouvS 67,62 6,75 8,83 

5 En COM, Rf = 0,27 (CH 2 C1 2 + 15 % ethanol) ; rela- 

tion par U.V. : fluorescence jaune. 

Selon le meme procSde", on a obtenu : 
1°) la (e-dimgtbylamino6tnyl)-8 diphenyl-1,3 dihydro- 
1,8 (dibenzo[b,f]pyrazolo j3,4-djazgpine 13, Id, 
10 R=(CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 ; R^R^H ; R 7 =Rg=p 6 H 5 ) sous forme de 
chlorhydrate ; Rdt = 30 % (sublimation a 250°C). 
Analyse C^H^N^Cl, 3 H 2 0 = 546,5 

C H .N* 

Calculi 68,19 6,4o 10,26 

15 Trouve 68,58 6,56 9,95 

En CCM, Rf = 0,12 (CH 2 C1 2 + 15 % ethanol) ; refla- 
tion par U.V. : fluorescence bleue. 

2°) La (m§thyl-2 dim€thylaraino-3 propyl)-8 diphenyl- 
1,3 dihydro-l,8(dibenzo ^fjpyrazolol^jl-djjazgpine 
20 {15, Id, R 4 =R 5 =H,R =CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -N(CH 3 ) 2 ; R 7 =R 8 =C fi H 5 ), 
sous forme de chlorhydrate, P = 210°C, Rdt = 43?. 
Analyse C^H^N^d = 521 

C H N3C 

Caleule 76,07 6,38 10,75 

25 Trouve" 75,80 6,63 10,43 

En CCM, Rf = 0,45 (CH 2 C1 2 + 15 % gthanol) ; refla- 
tion par U.V. : fluorescence bleue. 

De la meme maniSre, au depart des dibenzo isoxazolo 
azepines la de l'exemple I, on obtient respectivement : 
30 3°) La phgnyl-3 (dibenzo |b,f] isoxazolo |4,5-d] ) 8H 

az§pine (16, Ic, R=Rj,=R 5 =H ; R^CgHg), qui fond et 208 a C, 
Rdt = 60 %. 
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Analyse C 21 H l4 N 2° " ' 10 

C H 
Calculg 81,36 5,55 

Trouvg 81,52 5,25 

En CCM, Rf =0,85 (CH 2 C1 2 + 5 % gthanol) 
5 fcion par U.V. :• fluorescence brune. 

4°) La (8-dimgthylaminogthyl)-8 phenyl-3 
Jb,f]isoxazolo [4,5-d]) 8H azgpine (12, Ic, R = 
N(CH 3 ) 2 j R„=R 5 =« ; R 7 =CgH 5 ). 
Analyse C 25 H 2J| N 3 0C1 = 4l8 

10 C H N* 

Calculi 71,83 5,79 10,05 

Trouvg 71,34 6,20 9,75 

En CCM, Rf = 0,35 (CH 2 C1 2 + 15 % gthanol) ; rgvgla- 
tion par U.V. : fluorescence jaune. 
15 5°) La (mgthyl-2 diragthylamino-3 propyl)-8 ph6nyl-3 

. (dibenzo [b,fJisoxazolo [3,1-d]) 8H azgpine (19, Ic, 
R^=R 5 =H j R 7 =C g H 5 J R=CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -M(CH 3 ) 2 ), sous 
forme de chlorbydrate, P = 225° C, Rdt = 32 %. 



Analyse C^H^NjOCl, 1 H 2 0 = 464 

20 C H Nif 

Calculg 69,89 6,52 9,06 

Trouvg 69, 44 6,93 8,87 



En CCM, Rf = 0;32 (solvant : CH 2 C1 2 + 15 % gthanol) ; 
revSlation par U.V. : fluorescence jaune. 



m 

9,04 
8,80 

; rgvgla- 

( dibenzo 
(CH 2 ) 2 r 



25 Exemple VI 

(Y-dimgthylaminopropyl)-8-dipb€nyl-l,3 dihydro-1,8 (di- 
benzo [b,f|pyrazolo |i, 4 -d] ) azgpine (1|, Id, R = (CH 2 ) 3 - 
N(CH 3 ) 2 }"R JJ =R 5 =H ; R 7 =Rg=CgH 5 ). 

On dissout 0,5 g de la dibenzopyrazolc 5H azgpine 

30 2 dans 250 ml de nitrobenzSne et on chauffe la solution 
au bain d'huile sous agitation pendant 36 heures I 150- 
155°C. On distille ensuite le nitrobenzene sous pression 
rgduite. Le produit dgshydroggng cristallise. On le re- 
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dissout dans le minimum d 1 isopropanol, on ajoute de 
l 1 acide chlorhydrique jusqu'S rgaction acide ; le chlorhy- 
drate cristallise. On le sSpare par essorage, puis on le 
recristallise de 1 1 isopropanol . Le produit pur fond a 
5 245°C, Rdt = 60 %. 

Analyse C^H^N^Cl, 0,5 H 2 0 = 516 

C . H N£ 

Calculg 74,48 6,25 10,86 

Trouvg 74,40 6,55 10,64 

10 En CCM, Rf = 0,3 (CHgClg + 15 % gthanol) ; revela- 

tion par U.V. ; fluorescence bleue. 

Selon le meme procgdg, on peut obtenir les dibenzo 



pyrazolo ($,4-d] dihydroazgpines (Id) et les dibenzo 



^,f]isoxazolo |4,5-d]8H azepines (Ic). . 



*5 Preparation des matures premieres dejii connues dans la 
littgrature 

l-(Y-dim§thylaminopropyl)-5 dibenzo [b,ff5H azgpine, 21 

19,3 g d'iminostilbene sont dissous dans 600 ml de 
toluene sec. On ajoute 3,9 g d'amidure de sodium et on 

20 maintient la suspension sous agitation tout en chauffant 
10 h au reflux du solvant. On ajoute alors une solution de 
0,1 mole de chlorure de N,N-dimgthyl-aminopropyle (libgrg 
du chlorhydrate par l'anmoniaque et extrait au benzfcne) 
dans le benzene et on porte le mglange au reflux pendant 

25 20 heures. AprSs refroidissement, on ajoute 250 ml d'eau et 
on gpuise la phase benzgnique 5 trois reprises avec 100 ml 
d 1 acide chlorhydrique I 18 %. Les extraits acides sont 
neutralises au carbonate de potassium solide et la base 
est extraite au chlorure de methylene • Le solvant est sgchg 

30 sur sulfate de sodium, puis evaporg sous pression rSduite. 
La base cristallise. Ella est dissoute dans le minimum 
d f isopropanol. On ajoute une solution saturge de gaz chlo- 
rhydrique dans l'gther anhydre. Le chlorhydrate prgcipite. 
On recristallise dans 1 'isopropanol : 20 g ; Rdt = 71 % ; 

55 f = 175°C, 
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Analyse * C^H^ci = 315 

C H N* 

Calculg . 72,41 7,36 8,89 

Trouvg 72,60 1 , **2 9,07 

En CCM, Rf = 0,37 (CHCl^ + 15 % mgthanol) ; rg- 
vglation par U.V. : fluorescence jaune. 

De la merae facon, on obtient : 

- la (methyl-2 dimgthylandno-3 propyl)-5 dibenzo[b,f]5H azgpine ; 22 
F = 204°C sous forme de chlorhydrate ; Rdt = 55 % 
Analyse C^H^Cl = 329 

C H m 

Calculi 73,01 7,66 8,52 

Trouvg 72,99 7,69 8,1*7 

En CCM, Rf = 0,40 (CHClj + 15' % methanol). ; 
rgvglation par U.V. : fluorescence jaune j 

- la (0-dimgthylarainogthyl)-5 dibenzo jb,fj5H azgpine ; 2Q 
sous forme de chlorhydrate F = l86°C ; Rdt = 86 % 
Analyse C l8 H 21 N 2 C1 = 301 

C K m 

Calculi 71,82 7,03 9,31 

Trouvg 71,69 . 7,04 9,32 

En CCM, Rf = 0,45 (CHClj + 15 % mgthanol) ; rgvg- 
lation par U.V. : fluorescence jaune 

- la ( l*-[0-hydroxygthyl-4' )pipgrazinyl]-3 propyl)-5 di- 
benzo jb,f|5H azgpine, par condensation de' l'iminostilbene 
sodg avec le bromo-1 chloro-3 propane, suivie de celle de 
la N-g-acgtoxygthylpipgrazine, puis saponification du 
chlorhydrate obtenu ; F = 100°C ; dichlorhydrate, 

F = 230° C 

Analyse (base) C 23 H 29 N 3° = 3 *>3,5 

C " H U% 

Calculi 75,99 7,98 11,55 

Trouvg • 76,11 7,89 11,69 
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ETUDE PES PROPRIETIES PHARMACOLOGIQUES ET TOXICOLOGIQUES 
PES COMPOSES SELON L' INVENTION : 

A. ETUDE TOXICOLOGIQUE 

TOXICITE AIGUE CHEZ LA SOURIS 
5 a) Materiel et methode 

Les produits ont et§ adrainistrgs par voie intra- 
p§riton§ale a des souris femelles' dont le poids variait de 
18 a 30 g. 

Les animaux injectes ont gtS maintenus .dans une 
10 salle thermostats, nourris et abreuves & volontg. 

La mortality a et§ relevge & 1 heure, 4 heures, 
24 heures et 48 heures. 
b) R6sultats 

Les rgsultats des essais de toxicity aigug chez 
15 la Souris,. qui sont rapport§s dans les .tableaux qui 

suivent, temoignent done de la trds grande tolerance des 
animaux SprouvSs vis-S-vis d'un norabre tr§s representatif 
des substances -selon 1' invention - 

Les resultats obtenus dans leB essais de toxicity 
20 5 moyen terrae chez le Rat et de toxicity cardiovasculaire 
chea le Chien font ggalement apparaitre une tres grande 
innocui'te des substances selon 1 'invention, comme en te- 
moignent plus parti culiSrement les resultats obtenus avec 
l»un des reprSsentants des classes de produits revendiqufis, 
25 celui de l'exemple I, 



2504140 

27 

TOXICITE AIGUE 



1 

Composes 


Dose 
mg/kg 


Nombre 
Souris 


Mortality 
en 1 beure 


Mortalite 
en kQ h- 


Mortality 

- % ' 


► DL 50 




100 
150 
200 
250 


! 5 
5 
5 
5 


0 
0 
2 
5 


0 
0 
2 
5 


0 
0 
1»0 
100 


200 


8 

S3 


5 

50 
100 

150 
250 


5 
5 

5 
3 
5 


0 
0 
0 

1 

0 


0 - 

o 

. 0 

1 

0 


0 

o 

• 0 

20 
0 


> 250 


§ 


10 
50 
75 
100 
200 


5 
10 
5 
5 
5 


0 
0 
0 
3 
k 


0 
0 

. 0 
3 
5 


0 
0 
0 

60 

100 


95 


I 

S 


250 
500 
"900 ■ 


10 
5 

2 


0 
0 

1 


0 

o 
1 


0 

o 


\ 500 


k 


100 
300 


5 
U 


0 
h 


0 

k . 


. 0 
. 100 


* I ✓ 


a • 


150 
300 


5 
5 


. 0 
0 


0 
0 


0 
0 






500 
750 


5 
5 


0 
0 


0 
0 


0 
0 


> 750 




125 
250 


5 
5 


0 

o • 


0 
0 


0 
0 


) 250 


i 


50 

100 | 


5 
5 


0 
0 


0 
0 


0 
0 


)100 
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TOXICITE AIGUE 



Conpos§s 


Dose 
rag/kg 


-Nombre 
Souris 


1 

Mortality ' Mortalite 
en s en 
1 heure' *. 48 heuresi 


Mortality 


DL/50 
mg/kg 


21 


50 
75 
125 
250 


H 
5 

- 5 
5 


0 ! 0 
0 | 0 
5 | 5 
5 ! 5 

j 


0 
0 
100 
100 


100 


2Q 

BBS 


50 
100 
200 


9 
5 
5 


0 1 

3 

5 


0 
3 

5 • 


0 
6o 
100 


75 




25 
50 
100 


5 
5 
5 


0 
0 

n 


0 

1 

5 


0 
20 
100 


75 


11 


250 
450 
1000 


5 
5 
5 


0 
0 
0 


0 
0 
0 


0 
0 
0 


>1'000 


5 


75 
125 
200 
250 


5 ' 
5 
5 
5 


1 

2 
5 
5 


1 
2 
5 
5 


20 

to 

100 
100 


125 




200 
300 
750 
1500 


5 
5 
5 
1 


0 
0 
0 
0 


0 
0 

0 . 
1 


0 
0 
0 


>750 
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. TOXICITE AIGUE 



Conposes 
N° 


Dose 

lug/ Kg 


Nombre 
Souris 


Mortalite 
• en 
1 heure 


Mortalite 
en 

48 heures 


Mortalite 
S 


DL/50 
mg/kg 


i§ 


50 ! 
100 
250 
500 
1000 


5 

5 

5 
5 

<✓ 

5 


0 
0 
0 
0 
0 


0 
0 
1 
0 

0 


0 
0 
20 
0 
0 


>1000 


i§ 


50 
100 
150 
200 
250 


5 
5 
5 
5 

5 i 


0 
0 
0 
5 


0 
0 
0 
5 
5 


0 

0 

0 
100 
100 . 


225 




50 
100 
150 
200 
250 


5 

5 
5 

5 
5 


0 
0 

o 

5 
1 


0 
0 

5 
5 


0 
0 

o 

100 
10Q 


1 


19 


50 
100 
250 
500 


5 
10 

5 

5 


0 
0 
1 

J. 

5 


0 
0 

5 


0 

• 0 

100 


1 7R 

1(5 




50 
100 
250 
500 


5 
5 
5 
5 


0 
0 
2 

. 3 


0 
0 
H 
5 


o. 

0 
80 
100 


200 


13 


50 
100 
250 
100 
750 


5 
10 
5 
5 

• 5 


0 
Q 
0 
3 
2 


0 
0 
0 
3 
5 


0 
0 
0 
60 
100 


350 


15 


50 
100 
250 
300 


5 
5 
5 
5 


0 
.0 
2 
0 


0 
0 

4 


0 
0 
80 
80 


175 
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To/lCITE A HOY EN TERME CHEZ LE RAT 

Cette gtude a eu pour but de rechercher les 
effets eventuels du coraposg 2 sur les dif fgrents para- 
mStres biologiques hgmatologiques et histologiques du 
5 rat aprSs traitement per os & raison de 2,10 et 550 mg/kg 
pendant 5 semaines. 

Les resultats obtenus n'ont rgvglg aucune modifi- 
cation de ces paramStres . 

Aucune mortality n|a gte relevge au cours de ces 

10 essais. 

TOXICITE CARDIOVASCULAIRE CHEZ LE CHIEN 

L f gtude du compose 2 a gt§ effectule sur 7 chiens 
anesthesigs a des doses allant de 4 a 20 rag/kg en perfu- 
sion lente. 

15 Aux doses les plus faibles 4, 5> 10 mg/kg 5 les 

pararafctres cardiovasculaires Studies (pression artgrielle 
pgriphgrique, pression ventriculaire gauche, glectrocar- 
diogramme, etc.) ne sont pas modifies 30 minutes apr&s 
l 1 inject ion. 

20 Les essais menes comparativement a l'imipramine 

(DCI) confirment une plus faible toxicite du composg §• 
Plus particuligrement, il faut noter le re tour vers les 
valeurs de dgpart des paramStres enregistrgs, dSs 
l ! arret de l'injection, ce qui laisse prejuger d'une 

25 faible fixation cardiaque alors que cette propriety n f a 
pas Itg constat ge avec l T imipramine. 

Ces composes seraient done dougs d'une toxicity 
sur le systSme cardiovasculaire beaucoup plus faible que 
I'imipramine considgrge coxnme l»antidgpresseur de rgfg- 

30 rence. 

B. ETUDE DE L'ACTIVITE PHARMAC0LO0IQUE 
I. Etude de 1* activity antidgpressive 
1. HiEOther^e^rgserginigue 
a) Mgthode 

35 Les souris rejoivent 17 heures avant l f adminis- 

tration des produits I gtudier, la rgserpine par voie 
intrapgritongale, I raison de 5 mg/kg, qui donne des rg- 
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sultats reproductible et homogSnes. 

On note ensuite les tempi rat ures tgmoins (reser- 
pine), puis les temperatures 1, 2, 3 et 1 heures apres 
l f administration des produits etudies. 
5 L 1 hypo the nnie a la rgserpine par cette technique 

est importante, de i'ordre de 15°C. 

Les animaux sont rSpartis en lots de 4 animaux et 
regoivent par voie intraperitoneal la rgserpine 3 une 
dose de 5 mg/kg. 17 heures apr6s cette injection, on 

10 mesure la temperature corporeile de V animal S l'aide 
d f une sonde thermocouple introduite dans le rectum ; 
chaque lot regoit ensuite la substance par voie intra- 
peritoneal . Le lot t&noin regoit la meme quantity de 
solvant et par la meme voie. La temperature corporeile 

15 est ensuite mesurge toutes les heures pendant 1 heures. 

b) Expression des rgsultats 

Les resultats sont rasserables dans un tableau 
rgcapitul.atif oil sont indiqugs- : • 

- la temperature moyenne pour chaque lot relevge 
20 17 heures aprSs I 1 injection de la rgserpine, 

- la moyenne des variations de temperature pour chaque 
lot relevges 1, 2, 3 et * heures aprSs l f injection de 
la substance gtudi§e, 

- la sorame des variations de temperatures pendant 
25 *l heures, 

- le pourcentage d ? augmentation de la temperature- pour 
chaque produit par rapport aux temoins. 

c) Interpretation des rgsultats 

La reserpine administree par voie intrapgritoneale 
30 5 raison de 5 mg/kg produit chez la Souris une hypothermic 
importante d'ehviron 15°C (37°C & 22°C). 

. Les produits retenus entrainent une augmentation 
de temperature aprSs 4 heures, superieure oii egale 3. 70 % 
de la temperature moyenne des temoins (le lot des tgmoins 
35 comprenait 23 souris). 

Les produits les plus actifs presentent une acti- 
vit6 antireserpine importante 3 la dose de 50 mg/kg. 

Toutes les substances presentent une activitg supe- 
rieure a celle de l'amineptine, prise corane substance de corrparaison. 
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ACTIVITE* ANTIRESERPINE ; HYPOTHERMIE 



Conpo- 
N° 


Dose 

nig/ n£ 


Tempg- 
T = 0 


1- 1X1 


1-cTJ 


i-On 




.Augmentation 
ture en 4 h 


tion par rapprt 
aux temoins 


X 
J 


en 


£1 ^ 




+0,9 


+0,9 


+0,1 


+ 4,5 


125 




c 


cc C 


41 ll 


41 A 


+0,f 


4.1 ll 

+1,4 


+5,1 


ICC 

155 


7 




cc 0 


4.0 ft 


+1,1 


+0,7 


+0,1 


+4,5 


125 


Q 


30 






+0,0 


+0,b 


+0,1 


+3,2 


DO 


6 


150 


22° "5 


+1.9 


+0 7 


+0 6 


+o h 




Rn 

w 




50 


22°3 


+1,1 


+0,4 


+0,3 


+0,4 


+2,2 


10 


1 


15 


22°4 


+1,3 


+0,5 


+0,4 


+0,7 


+2,9 




Temoin 




23° 


+1,2 

i 


+0,5 


+0,2 

1 


+0,1 


+2 

i 

_L 
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ACTIVITE ANTIRESERPINE : HYPOTHERMIC 
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Compo- 
N° 


Dose 
ing/kg 


Tenpg- 
ra&ure 
T = 0 








I- Mi) 


Augnentation 
de tanp€ra- 
ture en 4 h 


% d 1 augnen- 
tation par 
rapport aux 
t&noins 


11 


50 


22°4 


+ 2 


-0,1 




+0,5 


♦ 2,6 


30 


PO 


en 

-A/ 




+ 3s 1 








t1U,0 




ii 


25 


22°6 


+ 1,8 


♦0,5 


+1 


+0,4 


+3,7 

* 


85 




150 


23° 


+ 2,1 


+0,4 


+0,5 


+0,7 


+3,7 


85 


10 


150 


22°4 


+ 1,7 


+2,4 


+1,1 


+0,6 


+6,1 


205 


Temoin 




23° 


+ 1,2 


+0,5 


+0,2 


+0,1 


+2 
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ACTIVITE ANTIRESERPINE : HYPOTHERMIE 



Compo- 
ses 
N° 


Dose 


Tenpe- 
rature 
T = 0 


T=lh 


T=2h 


T=3h 


T=1h 


Augmentation 
de tempera- 
ture en 1 h 


% d' augmen- 
tation oar 
rapport aux 
t&noins 


*§ 


50 


22°5 


+2,8 


0 


-0,3 


0 . 


+ 2,5 


25 




150 


22°3 


+1,6 


+1,9 


+2,1 


-0,1 


+ 5,5 .. 


175 




50 


22°8 


+1,1 


+0,8 


-0,6 


-0,1 


+ 1,5 . 


0 




150 


22*6 


+2,5 


+5,2 


+0,7 


-0,1 


+ 8 


300 


19 . 


150 


22°8 


+3,1 


+0,7 


♦0,7 


-0,6 


+ 4,2 


110 


i§ 


150 


22°6 


+1,5 


+0,6 


+0,6 


+0,1 


' + 2,8 


10 


13 


200 


21°5 


+1,9 


+1 . 


+0,5 


0 


+ 3,1 


70 


Temoin 




23° 


+1,2 


+0,5 


+0,2 


40,1 


+ 2 


0 


Aminep- 
tine 


80 


22° 


+1,5 


+1,6 


+1 


+0,1 


+ 1,2 





2. M|thode M |^la_t|trab|nazine 

On a ggaleraent etudiS les propri§tes protectrices 
des substances envers les effets (hypothermic et ptosis) 
de la tetrab6nazine inject§e par voie intraveineuse a la 
5 dose de 32 mg/kg, Ce test permet de rgvSler ggalement 

une activit§ antidSpressive avec l'avantage d'une lecture 
plus rapide qu'avec la r6serpine. 

Les produits sont inject§s 30 minutes avant 1* ad- 
ministration de tStrabgnazine. 
10 Les temperatures sont relevSes aux temps : 0, 

30 minutes, 60 minutes, 90 minutes 'et 120 minutes.. 
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a. Hypothermic 5 la tgtrabgnazine 

1. Mgde_gg§ratoire 

Les souris sont rSparties par lots de 5* 
On administre les produits & gtudier en intra- 
5 p§riton6ale 30 minutes avant 1 'injection intraveineuse 
de tgtrabSnazine S raison de 32 mg/kg. 

Les temperatures sont relevees avant l f injection 
de tetrabenazine, 30 minutes, 60 minutes, 90 minutes et 
120 minutes aprSs. 
10 Le lot t&noin comprend 20 souris. 

2. Rfsultats 

Les r§sultats apparalssent dans le tableau ci- . 

joint. 
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HYPOTHERMIE A LA TETRABENAZIME 
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Oonpo- 
36s 
N° 


Dose 
mg/kg 


30 minutes 
apres admi- 
nistration 
du produit 
(°C) • 


Temperature apres titrabenazine 


< 

de 
protec- 
tion 


30 
minutes 


60 
minutes 


90 

minutes 


120 
minutes 


Total 


j 






-0,9 


-1,2 


-2,6 


-0,4 


-5,1 




p 

6 


c 




-3,2 


-2,6 


-1,3 


-1,3 


-8,3 


3 


7 

z 


1QO 


35,3 


. "3,2 


-1,3 


-1 


-0,8 


-6,3 


26 


on 
2= 


50 


IE ft 

35,o 


-3,1 


-0,2 


-0,3 


-1 


-4,6 


16 




25 


32,5 


-3,5 


-0,1 


-0,6 


-0,1 


-4,3 


50 




150 


34 


-1,7 


-1,9 


+0,6 


-1 




53 




50 


35,? 


-3,1 


-1,8 


-1,9 


-1,1 


-7,9 


8 




200 


35,6 


-3,4 


-1,9 


. -1,1 


-0,9 


-7,3 


15 


Temoin 




37 


-3,1 


-2,6 


-1,9 


-0,7 


-8,6 




Arainep- 
i tine 


f 

80 36,1 


-1,8 


-1,8 


-1,1 


-0,2 

j 


-4,2 


51 
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Ptosis £ la ggtrabgnazine 

1. Mode^ogfratoire 

Les souris sont rgparties par lots de 5. 
On administre les produits a gtudier en intra- 
5 peritongale 30 minutes avant l f injection intraveineuse de 
t§trab§nazine £ raison de 32 mg/kg. 

Le ptosis est notS avant l f injection de t§tra- 
bSnazine, 30 minutes, 60 minutes, 90 minutes et 120 mi- 
nutes aprSs. 
10 On a adopts la notation suivante : 

- 0 : pour un oeil ouvert, 

- 1 : pour un oeil ferm§ au quart, 

- 2 : pour un oeil fermg I raoitig, 

- 3 : pour un oeil ferine aux trois-quarts, 
15 - 1 : pour un oeil ferme compl&teraent . 

Le lot t6moin comprend 20 souris. 

2. Rfgultats 

Les rgsultats apparaissent dans le tableau ci- 

joint. 
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PTOSIS A LA TETRABENAZINE 



Compose 
N° 


Dose 
mg/kg 


Ptosis 
T = 0 


Ptosis 

30 
minutes 


Ptosis 

60 
minutes 


Ptosis 

90 
minutes 


Ptosis 

120 
minutes 


Total 


% de 
protection 


3 


50 


0 


1,6 


5,2 


6,8 


6,8 


20,1 


32 


2 


5 


0 


1,8 


7,8 


8 


8 


28,6 


5 


Z 


100 


0 


3,8 


7 


7 


8 


25,8 


11 


§8 


50 


0 


2,2 




3,2 


3,6 


12,2 


60 


22 


25 


0 


5,6 


6,8 


6,8 


7,6 


26,8 


11 


1? 


150 


0 


1 


6 


5,8 


8 


20,8 


31 


1§ 


50 


0 


3,6 


5,8 


6,1 


7,2 


23 


. 24 


19 


100 


0 


5 


6,3 


6,7 


7,3 


25,3 


16 • 




200 


0 




6,8 


7,6 


7,5 


25,9 


11 


Temoin 




0 


6,6 


7,6 


8 


8 


30,2 
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Etude de l'activitg analggsique (technique a la phgnyl- 
benzoquinone). 

Ce test consiste & rechercher une Sventuelle pro- 
tection vis-S-vis des crampes ou contorsions abdominales 
5 provoquees chez la Souris par injection intrapgritongale 
de phgnylbenzoquinone. 

Les souris sont reparties au hasard par lots de 
4 dans des cristallisoirs. 

Le compost 2 a gtg injects par voie intrapgrito- 
10 neale, 30 minutes avant 1 'injection de la phenylbenzoqui- 
none - 

Les crampes abdominales sont comptSes pour chaque 
souris pendant 30 minutes & partir de la quinziSme minute 
qui suit V injection de l 1 agent algogSne* 
15 Rgsultats 



20 



Compos § 2 
mg/kg/IP~ 


phenyl- 
benzoquinone 
en mg/kg/IP 


Nombre de 
crampes en 
30 minutes 


% de 
protection 


0 


10 


mo 


0 


20 


10 


35 


70 


50 


10 


0 


100 



25 Le composg 2 poss§de une action protec trice im- 

portante envers le syndrome douloureux 3 la phgnylbenzo- 
quinone . . 

Ill-' Etude de l'action sur le systSme nerveux autonoroe . 

Etude de l 1 action spasmolytique . 
30 a) Mgthode 

Les essais ont gt£ effectugs sur l'llgon de 
cobaye maintenu en survie dans une solution de Tyrode oxy- 
g§nge et thermostabilisSe & 37° C suivant la mgthode' de 
MAGNUS. 
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V action spasmolytique du compose g a ete etudi§e 
en opposition avec les proprietes spasmogSnes del* acetyl- 
choline, du chlorure de baryum, de l 1 histamine et de la 
s^rotonine. 
5 b) Resultats 

1°) Effet anticholinergique 

Ces essais ont ete effectugs sur six preparations. 
L f effet inhibiteur du compose 2 a Stg recherche a l'en- 
contre des proprietes contractuantes de l f acetylcholine 
10, utilisge a la concentration de 3 & 6 x 10"^ mg/ml pour 
• une cuve de 30 ml. 

La DE 50 d6terrain§e sur ces six preparations 
est de 5 x IP"* 1 mg/ml. 

2°) Effet antichlorure de baryum 
15 Ces essais ont ete effectues sur douze prepara- 

tions. Six ont ete utilisSes pour la recherche d f inhibi- 
tion de la contraction barytique dite curative, les six 
autres pour les essais dits "preventif baryum". 

La concentration de BaCl 2 utilisie comme agent 
20 contracturant est de 6 x 10" 2 rag/ml. 

Le compose 2 entraine une inhibition de 50 % de 
1* effet spasmogSne pour une concentration de 5 x 10~ mg/ml lors des 
essais preventifs et de 1 x lO^mg/mL lors des essais curatift. 

3°) Effet antihistaminique 
25 Ces essais ont ete pratiques sur cinq prepara- ■ 

tions. L'histamine a ete utilisee 5 la concentration de 
0,5 5 3 x 10" 5 mg/ml. 

La DE 50 du compose 2 envers le spasme provoque 
par l'histamine se situe aux environs de 5 x 10 ^mg/ml . 
30 k°) Effet antiserotonine 

Quatre essais ont ete pratiques envers l 1 effet 
contracturant de la serotonine utilis6e & la concentra- 
tion de 3 x 10^ mg/ml. 

La DE 50 du compose 2 se situe entre 9 x 10""^mg/ 
35 ml et 2 x 10 mg/ml. 
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REVENDI CATIONS 



1 - Des composes tStracycliques de dibenzazSpine 
rgpondant 3 la formule g§n§rale I 




(I) 



dans laquelle : 

- A et B syrabolisent 2 atomes d 1 hydro g£ne ou une double 
liaison carbone-carbone ; 

- X repr§sente de l f oxyg5ne ou le groupe N-Rg (Rg Stant 
un radical phSnyle ou phSnyle substituS par un, deux ou 
trois substituants, ou un radical alcoyle infSrieur) ; 

- R est soit une chaine aminoaicoylSne, ramifiSe ou non, ■ 
de structure : 




25 



dans laquelle R^ reprSsente de l f hydrogene ou un radical 
alcoyle infgrieur, et n un nombre entier variant de 1 3 
5, 

30 soit de l f hydrog§ne, sauf lorsque, simultan§ment, A, B, 
R i| e ^ R^ reprSsentent de l'hydrogSne, R^ est un groupe 
ph6nyle et X reprSsente le groupe N-phenyle . j 
- 1*2 reprgsente de l'hydrogene, un radical alcoyle infS- 
rieur, un radical aralcoyle infSrieur ou alcSnyle infg- 

35 rieur ; 
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. - Rj represente de I'hydrogene, un radical alcoyle infg- 
rieur, un radical aralcoyle infSrieur ou alc§nyle inf§- 
rieur, ou bien R 2 et R^, ensemble, forment une chaine 
alcoylSne ayant de 2 a 6 atomes de carbone, gventtielle- 
5 ment interrompue par 1 ou 2 hgteroatomes choisis dans 
le groupe const itu§ par un oxygene, un soufre et le 
radical N-Rg (Rg est de l'hydrogene, un radical alcoyle 
inferieur, un radical hydroxyalcoyle infgrieur, un ra- 
dical alcoxyalcoyle infgrieur ou acyloxy alcoyle inf§- 
10 rieur) ; 

- Rjj et Rg, distinctement l T un de 1 T autre, sont de l f hydro- 
gene, un radical alcoyle infSrieur, un halogdne, un rar 
dical trifluoromSthyle, un radical alcoxy inferieur, un 
groupement alcoyl&nedioxy , un hydroxy^, un radical thio, 

15 un radical alcoyl thio infSrieur, un radical trichloro- 
mSthoxy, un radical trifluoromethqxy* un radical tri- 
fluorom6thyl thio, un radical amino, un radical alcoy- 
lamino infSrieur, un radical arylamino, un radical 
alcoylamino sulfonyle infgrieur, un radical morpholino 

20 .sulfonyle, un radical aminosulfonyle, un cyano, un nitro, 
un carboxy, un radical alcoyloxycarbonyl, un groupe car- 
bonamido, un sulfinyle, un sulfonyle, un radical formyle 
ou un radical acyle ? inf6rieur j 

- R^ est un radical alcoyle infg rieur, un radical phenyle 
25 ou un radical phinyle Sventuelleraent substituS par un 

radical Rjj ; 

- m et m 1 , distinctement l'un de l'autre, varient de 1 & 
3. 

2 - Composes selon la revendication 1, caractSri- 
30 ses par la formule I dans laquelle A et B ont les signifi- 
cations sus~indiquSes ; R^ et R^ sont de l'hydrogene ou 
reprgsentent 1, 2 ou 3 substituants choisis parmi.les 
alcoyle inferieur, haloggnure, trifluoromgthyle, alcoxy 
inf§rieur, amino et alcoyloxycarbonyle ; X est de l'oxy- 
35 gene, un groupe N-alcoyle inferieur ou N-pIiSn'yle ou N- 
pheriyle substitu§ par 1, 2 ou 3 substituants, tels que 
ceux definis en rapport avec R^ et R^ ; R^ est un radical 
alcoyle infgrieur, un radical phgnyle ou un radical phe- 
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nyle substitug ~par 1, 2 ou 3 substituants choisis parmi 
ceux qui ont gte d€ finis a propos de et et R est 
de l'hydrogSne ou un groupe 

5 " ( | H)n i " \_/ " * 6 

R i 

dans lequel n^ vaut 1, 2 ou 3, R 1 etant de l'hydrog§ne ou 
un radical mgthyle ; Y est un atome d f azote ou d'oxygBne 

10 et Rg est de l'hydrogdne, un radical alcoyl infgrieur, un 
radical hydroxy-alcoyle infirieur, un radical alcoxy- 
alcoyle inferieur ou acyloxyalcoyle infgrieur. 

3 - Des compos 6s selon la revendication 1 et ca- 
ractSrisgs par la forinule ggnSrale I dans laquelle A, B 

15 ont les .significations sus-indiquees X est de I'oxygSne, 
un groupe N-alcoyle infgrieur ou N-CgHg,. R^ et Rg sont de 
l f hydrog§ne ; R^ est de l'hydrogdne ou un groupe ph§nyle, 
le cas gch§ant substitue par un halogdne, R est de l'hy- 
drogSne . 

20 4 - Des composes selon la revendication 1 et ca- 

racteris§s par la formule ggnSrale I dans laquelle A, B 
ont les significations sus-indiquees ; X est de l'oxygSne, 
un groupe NH ou N-CgH^, R^ et'R^ sont de l T hydrog&ne ; 
.Ry est de l'hydroggne ou un groupe ph€nyle, le cas §ch6ant 

25 substitu§ par un halog&ne, R est un groupe de structure 

/ , A 

-fCH -N 

H\ 

30 dans laquelle n varie de 2 3 5, avec au plus un seul 
des R^ Stant un mSthyle, les autres gtant de 1'hydrogSne ; 
et R^ et Rj sont des groupes methyle ou §thyle. 

5 - Des composes selon la revendication 1 et 
caract§risSs par la formule ggnerale I dans laquelle A, 

35 B ont les significations sus-indiqu§es ; X est de l'oxy- 
gene, un groupe N-alcoyle inf§rieur ou N-CgH^ R^ et R^ 
sont de 1'hydrogSne ; R ? est de 1'hydrogSne ou un groupe 
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phenyle, le cas" Scheant substitue pap un halogdne, R est 
un groupe 



fa, 



/ — \ 
\ / 



- R* 



dans lequel n 1 vaut 1, 2 ou 3 et Rg a la signification 
sus-indiqu§e, notamment hydroxymethyle ou hydroxySthyle . 

6 - Des composes selon l'une quelconque des 
revendications 1 I 5, caract§ris€s par la forraule ggn§- 
10 rale la 



15 




(la) 



20 dans laquelle X reprgsente de I'oxyg&ne, A et B. sont 
de 1'hydrogSne et les substituants R, R^, R^, R^, d'une 
part,.et les indices met m ? , d 1 autre part, presentent 
les significations sus-indiquees. 

7 - Des composes selon l ? une quelconque des 

25 revendications 15 5, caracterisSs par la formule ggn§- 
rale lb 



30 




(lb) 



35 dans laquelle A et B sont chacun un atome d'hydrogSne et 
les substituants R^, R<-, R, R^, Rg, d'une part, et les 
indices m et m', d f autre part, ont les significations sus- 
indiquSes . 



5 
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. 8 - Des composes' selon l'une quelconque des re- 
vendications 1 S 5, caractSrisSs par la formule gSn§rale 
Ic 



(Ic) 




10 



dans laquelle les substituants R^, Rg, R, R^ et les in- 
dices m et m 1 sont dgfinis comme prgcgdemment , A et B 
formant ensemble une double liaison carbone-carbone. 
15 9 - Des composes seion la revendication 1, carac- 

t6ris§s par la formule ggnfirale Id 



rVV-r 8 




(Id) 



25 dans laquelle les substituants H, R^, Rg, R^, Rg et les 
indices m et m 1 sont dgfinis comme prgcidemment et A et 
B reprSsentent ensemble une double liaison carbone- 
carbone . 

10 - Des compositions pharraaceutiques notamment 
30 utiles en tant qu f antid§presseurs pour le traitement des 
gtats dSpressifs de toute nature, en tant qu'analggsiques 
et medicaments spasmolytiques, renfermant 3 titre de 
principe actif au moins un compose selon l'une quelconque 
des revendi cat ions 1 a 9 ou le compost de formule I dans 
35 laquelle,' simultanement , A, B, R^ et R^ reprgsentent de 
l'hydrogdne, R^ est un groupe phenyle et X reprSsente le 
groupe N-phgnyl, ledit composg se trouvant 3 le cas Sch§- 
ant, sous. forme rac&nique ou d§doubl§e, ou un de ses sels 
d ? addition avec un acide mineral ou orgaiiique, en as so- 
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ciation ou en melange avec un excipient ou un v§hicule 
inerte non toxique, pharraaceutiquement acceptable. 

11 - Des compositions pharraaceutiques selon la 
revendication 10 dans lesquelles l f excipient ou le vShi- 

5 cule est un de ceux adapt§s & l 1 administration par voie 
buccale, parentSrale, rectale, sublinguale ou percutanSe. 

12 - Des compositions pharmaceutiques selon la 
revendication 10 dans lesquelles la teneur en principe 
actif s'Schelonne de 25 3 150 mg par prise unit aire. 

10 13 - Un procgde d'obtention des composes hydro- 

ggngs de f ormule ggnSrale la, et lb 



15 




(la) et (lb) 



dans laquelle les substituanta R, Rj,, R^, R^, m et m' sont 
dgfinis comrae prScgdemment, 

X reprSsente de l'oxyg&ne ou le groupe N-Rg (dans 
lequel Rg garde les significations fournies ant§rieure- 
25 ment) 

et A et B reprisentent chacun de l'hydroggne 
caractSrisg en ce que l'on fait rgagir un iminostilbfcne 
de formule gSnerale II 




(ID 



35 

dans laquelle R^ R^, m et m 1 sont dSfinis comme pr€c§dem- 
mentj avec un halogenure d'aminoalcoyllne de formule 
ggngrale III 
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HaUCHMCHl-N^ 2 

dans laquelle Hal reprgsente du chlore ou du brome, en 
milieu basique, pour obtenir la N-(alcoylarainoalcoyl) di- 
benzazepine" de fonnule generale IV 




10 



/CHWCH) — N 



(IV) 



dans laquelle la definition des substituants R 2 , R^, R^, 
Rg, in, m 1 et n demeure celle fournie prScgdemraent, puis 
on effectue sur celle-ci une reaction de condensation dipo- 
15 laire 1-3, avec un oxyde de nitrile.ou avec une nitrile- 
imine de formule 

R 7 - £ = N — N ~ Rg 

et 

R 7 £ = N + 0 

20 7 

dans laquelle les substituants et Rg sont dgfinis comrae 
prgcedemment , en milieu basique, & reflux d*un solvant inerte 
pour obtenir l'isoxazolo [4,5-dJ -ou la pyrazolofj^-dj-diben- 
zaz6pine recherchSe, de formule la ou lb que l'on peut, si 
25 d§sir§ : 

- salifier par addition d f un acide mineral ou organique, 

- dgddubler par salification a l T aide d f un acide organique, 
optiquement actif, 

- ou d6shydrog§ner par chauffage avec un agent de dSshydro- 
30 gSnation en un composg aromatique de formule ggngrale 
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dans laquelle les substituants' R, R^, R 5 , R^, X, m et m' 
sont'dgfinis comrae prSc§demment . 

14 - Un procSdS. d'obtention des composes de for- 
mule ggngrale Ic et Id caractgrisS en c'e que l f on con- 
5 dense sur un iminoatilb&ne de forroule gSngrale II 



10 




(II) 



dane laquelle les substituants R^, R^, ra et m 1 sont dS- 
finis coinme pr§c§derament , selon une reaction d r addition 
15 dipolaire 1-3 avec un N-oxyde de nitrile de forraule 

R 7 - 6 - N - 0 

ou une nitrile-imine de forraule Ry-5 = N - N - Rg pour 
obtenir une isoxazolo [4,5-d]- ou une pyrazolo j3,4-d]diben- 
zazgpine de formule g§n§rale V . 



20 




dans laquelle X represent e de 1'oxygSne ou le groupe N-Rg 
et dans laquelle le- subs tit uant R^R^, R^ m et m' sont 
30 dgfinis comme pr6c§demment, puis on souraet ce compost 5 
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une d§shydrogenation au moyen d'un agent de deshydrogS- 
nation pour obtenir I'isoxazole ou le pyrazole corres- 
pondant de formule gSn§rale VI 



(VI) 




10 



dans laquelle les substituants R^, R^., R^, X, m et m 1 
sont d§finis comme prgcSdemment j que l'on fait r6agir 
avec un agent de installation et on condense le d6riv6 
raStallique formg avec un halogSnure d'arainoalcoylSne de 
formule g§n§rale III 



20 Ha| -(?W H )- N S 



rV V R Vn-1 R 



dans laquelle Hal est du brome ou du chlore et 
R^, R 2 , et n sont dSfinis comme prgcgdemment pour 
25 former le composS de formule g§n§rale ±c ou Id cherchS/ 
que l?on peut, si dgsirg, salifier par addition d f un 
acide mineral ou organique ou dgdoubler eri ses isomer es 
optiques lorsque la molecule comporte un atome de car- 
bone chiral. 
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